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O câncer de mama (CM) é considerado a neoplasia que mais acomete indivíduos do sexo 
feminino, além de ser uma das principais causas de óbito nesta população. As estatinas são 
uma das principais classes de drogas para o tratamento da hipercolesterolemia e atuam 
inibindo a 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A redutase (HMGCR), a enzima responsável 
pela regulação da síntese do colesterol, ocasionando na redução da produção de colesterol 
intracelular. Há, ainda, dados sugestivos de que as estatinas apresentam efeitos apoptóticos 
e antiproliferativos, contribuindo para sua potencial ação antitumoral. Em consistência com 
estes dados, há evidências epidemiológicas sugerindo o papel das estatinas como agentes 
anticancerígenos. O objetivo desse estudo foi avaliar a associação entre o uso de estatinas e 
o câncer de mama, por meio de revisão sistemática da literatura. Os achados sobre estatinas 
e CM ainda permanecem inconsistentes, tendo em vista que enquanto estudos 
observacionais relatam redução significativa de risco de CM entre os usuários de estatinas, 
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 O Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA) descreve o 
câncer como um conjunto de doenças sucedidas a partir da proliferação desenfreada de 
células [1]. Existem diversos tipos de neoplasias, dentre elas o câncer de mama (CM). 
Sendo considerado a neoplasia que mais acomete indivíduos do sexo feminino, o CM é 
uma das principais causas de óbito nesta população [2-4]; podendo também acometer 
homens, porém em menor proporção (cerca de 1% do total de casos da doença) [1]. 
 O CM decorre de alterações genéticas - hereditárias ou adquiridas -, que 
influenciam no crescimento rápido e descontrolado das células mamárias [5]. Vários tipos 
de CM são conhecidos [6], entretanto os considerados principais são: carcinoma lobular e 
carcinoma ductal, diagnosticados em 5%-10% e 80% dos casos respectivamente [5]. 
Fatores de risco que podem desencadear essa condição estão associados à idade, aspectos 
da história reprodutiva, hormonais, genéticos e ambientais [6, 7]; além de exposição à 
radiação ionizante e consumo de álcool [7]. 
 A terapia medicamentosa envolvida na prevenção do câncer de mama inclui 
medicamentos da classe dos moduladores seletivos dos receptores de estrogênio, MSREs 
(Ex. tamoxifeno) [8], como também, os inibidores da aromatase (IAs) [9]. O papel desta 
terapia é reduzir significativamente o risco de a mulher desenvolver câncer de mama 
receptor hormonal positivo (RH+), o qual consiste na presença de receptores de estrogênio 
(ER+) e/ou receptores de progesterona (PR+) positivos. O prognóstico do câncer mamário 
torna-se pior no câncer de mama receptor hormonal negativo (ER- e/ou PR-), tendo em 
vista a escassez de estratégias que visem a redução de risco direcionado a este tipo de 
neoplasia [8].  
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 O tratamento com os MSREs e IAs possui limitações. Devido a toxicidade e efeitos 
adversos apresentados por essas classes de medicamentos, há uma baixa adesão da parte 
dos pacientes [9]. O maior agravante da terapia com esses agentes é a ineficácia no 
tratamento do câncer de mama RH negativo [9, 10], tornando-se necessário a busca por 
novos medicamentos com perfil de toxicidade favorável, bem como a eficácia em reduzir a 
incidência do câncer de mama RH positivo e negativo. Estudos indicam que as estatinas 
possuem efeitos pleiotrópicos, sendo efeitos preventivos favoráveis no câncer [11, 12], 
como por exemplo, a capacidade de reduzir a incidência e recorrência do câncer de mama 
[9, 13].  
 As estatinas, pertencentes à classe dos inibidores da HMG-CoA redutase, são 
largamente utilizados no mundo ocidental no controle da hipercolesterolemia [10].  São 
classificadas como agentes hipolipemiantes, inibidores seletivos e competitivos da 3-
hidroxi- 3-metil- glutaril- Coenzima- A redutase (HMG-CoA redutase ou HMGCR), 
enzima chave para a síntese hepática do colesterol [14-19]. A atividade terapêutica dos 
inibidores da HMG-CoA redutase provém da semelhança estrutural entre as estatinas e 
HMG-CoA (substrato da HMGCR) [16]. A HMGCR catalisa a conversão de HMG-CoA 
em mevalonato [16, 20, 21]; este por sua vez é metabolizado em isopentenil pirofosfato 
(IPP) e pirofosfato de dimetilalilo (DMAPP). O Farnesil-pirofosfato (FPP) e Geranilgeranil 
Pirofosfato (GGPP) são formados a partir de reações envolvendo DMAPP e IPP; FPP é o 
precursor na biossíntese de colesterol e esteroides [22]. A inibição de HMGCR pelas 
estatinas resulta em níveis diminuídos de mevalonato, consequente aumento de receptores 
de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) na superfície das células e aumento do 
catabolismo de LDL [16]. 
 As estatinas possuem diferentes perfis de lipofilicidade, dividindo-se em 
hidrofílicas e lipofílicas. A pravastatina e rosuvastatina se enquadram na classe hidrofílica 
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[16, 17], enquanto pitavastatina [17], sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina e lovastatina 
são classificadas como lipofílicas [16, 23]. As duas classes de estatinas agem inibindo 
HMG-CoA redutase, no entanto as hidrofílicas demandam absorção mediada por 
transportador, ao passo que as lipofílicas são distribuídas para vários tecidos por difusão 
passiva através da membrana hepatocelular [17]. 
 As estatinas interferem na via do mevalonato, responsável por fornecer células com 
moléculas bioativas fundamentais para que ocorram diversos processos celulares [23, 24]. 
Os isoprenóides são produtos finais da via do mevalonato; são classificados como 
isoprenóides de esterol (colesterol) e isoprenóides de não colesterol (dolicol, heme-A, 
ubiquinona) [19], que demonstraram possuir propriedades supressoras de tumores [11]. 
Com o bloqueio desta via, há a redução dos níveis de mevalonato e seus produtos finais 
[23], comprometendo funções celulares críticas, relacionadas à manutenção da integridade 
da membrana, sinalização, síntese proteica, progressão do ciclo celular [24]. 
 A depleção de FPP e GGPP tem sido demonstrada como um importante efeito 
antitumoral das estatinas [22]. Os isoprenóides, como os FPP e GGPP, alteram a pós-
tradução de múltiplas proteínas, possibilitando que ocorra a prenilação de proteínas [20, 
26]. A prenilação desencadeia a ativação de diversas proteínas participantes de caminhos 
de sinalização - os quais tumores dependem -, como a superfamília Ras/Rho [25, 26].  
 Assim, as Ras e Rho GTPases interagem com muitas moléculas efetoras, resultando 
na execução de funções cruciais nas vias celulares, consideradas indispensáveis para a 
progressão do câncer, tais como: integridade da membrana, adesão celular, motilidade, 
remodelação do citoesqueleto, sinalização, progressão do ciclo celular, sobrevivência, 
transformação, angiogênese, fagocitose, endocitose, estresse oxidativo e resposta celular ao 
estresse genotóxico [23]. Dessa forma, inibindo a produção de, por exemplo, GGPP, as 
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estatinas podem reduzir a migração celular e ter propriedades antiproliferativas e anti-
invasivas [27].  
 No entanto, as estatinas lipofílicas são consideradas preferíveis às estatinas 
hidrofílicas como agentes anticancerígenos [25]. Alguns estudos observaram que a 
utilização de estatinas lipofílicas após o diagnóstico de câncer de mama está associada ao 
risco reduzido de recidiva e diminuição da mortalidade relacionada a essa neoplasia [10, 
25]. Estudos in vitro e in vivo apontam que após o tratamento com estatinas lipofílicas, 
nota-se a redução da proliferação de células tumorais, invasividade e sobrevivência dos 
pacientes [12]. O mecanismo dos efeitos antiproliferativos e pró-apoptóticos induzidos por 
estatinas em células cancerígenas ainda não estão totalmente claros [25].   
 Diversos estudos exploraram o potencial anticancerígeno das estatinas no CM. A 
redução significativa da incidência de câncer em usuários de estatinas foi relatada em 
estudos observacionais, entretanto os dados apresentados em metanálises são conflitantes 
[8, 13]. Por outro lado, outros estudos relataram efeito biomodulador das estatinas em 
mulheres com alto grau de risco, revelando que há a modulação de alguns biomarcadores 
de risco do câncer de mama por esses medicamentos [9].  
 A identificação de biomarcadores preditivos para a eficácia das estatinas é vista 
como fundamental, levando em consideração a heterogeneidade do câncer de mama [12]. 
Dentre os principais indicadores avaliados em estudos de associação das estatinas e câncer 
mamário encontram-se: densidade mamográfica (DM), e biomarcadores, como o fator de 
crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) [9, 30], Ki67 [10, 11, 25, 28], proteína C-
reativa (PCR) [9, 28, 29]. 
 A densidade mamográfica é tida como a mais aceita dentre os indicadores 
disponíveis para avaliação do risco de câncer de mama. Esta associa-se a um risco de 4 a 6 
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vezes maior de câncer mamário em mulheres com DM alta (definida como extremamente 
densa ou > 75% de densidade) [28].  
 O fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1) está associado ao risco, 
sobretudo em mulheres na pré-menopausa. Evidências indicam que a inibição de 
mevalonato pelas estatinas, pode afetar a expressão do IGF-1 [28].  
 O marcador mais amplamente utilizado para a avaliação de proliferação tumoral no 
câncer de mama é o Ki67 [11, 25]. Este é expresso durante todas as fases ativas do ciclo 
celular (G1, S, G2, M), o qual consiste no acontecimento de um conjunto de fases que 
possuem o objetivo de impulsionar a divisão celular e a replicação do DNA. Nas células de 
câncer mamário, o sistema de controle do ciclo celular se mostra desregulado, resultando 
na proliferação celular anormal [25].  
 E também, a PCR um marcador de inflamação que tem se mostrado de grande 
interesse como biomarcador de risco. Estudos avaliaram alguns fatores associados ao risco 
da ocorrência de câncer de mama em indivíduos do sexo feminino na pós-menopausa e a 
inflamação sistêmica mediada pela PCR, que é considerada um fator de risco independente 
[9].  
 Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos preventivos e 








 O presente estudo caracteriza-se como uma revisão sistemática da literatura, com o 
objetivo de investigar a associação entre o uso das estatinas e a ocorrência ou prognóstico 
do câncer de mama. 
 
2.1. COLETA DE DADOS 
 A pesquisa foi realizada no dia 21 de março de 2018, nas seguintes bases de dados: 
PubMed, Scopus e Web of Science. Os unitermos utilizados na busca foram pesquisados e 
identificados via mesh terms. Foram eles: "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR 
"Breast Tumors" OR "Tumor, Breast" OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma" 
OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Neoplasms, Human" OR "Human Mammary 
Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Breast Cancer" OR "Mammary 
Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR "Cancers, Mammary" OR "Malignant Neoplasm of 
Breast" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR "Malignant Tumor of Breast" OR "Breast 
Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Cancer of the Breast" AND 
"Hydroxymethylglutaryl CoA Reductase Inhibitors" OR "Inhibitors, 
Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase" OR "Reductase Inhibitors, 
Hydroxymethylglutaryl-CoA" OR "Inhibitors, HMG-CoA Reductase" OR "Inhibitors, 
HMG CoA Reductase" OR "HMG-CoA Reductase Inhibitors" OR "Statins, HMG-CoA" 
OR "HMG-CoA Statins" OR "Statins, HMG CoA" OR "Inhibitors, 
Hydroxymethylglutaryl-CoA" OR "Hydroxymethylglutaryl-CoA Inhibitors" OR "Statins" 
OR "Inhibitors, Hydroxymethylglutaryl-Coenzyme A" OR "Hydroxymethylglutaryl-




2.2. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 
 Como critério de inclusão foram considerados: (1) estudos clínicos em humanos; 
(2) estudos em língua inglesa ou portuguesa; (3) estudos com enfoque no câncer de mama; 
(4) estudos que contemplaram variáveis relacionadas ao uso de estatinas e a prevenção e 
tratamento do câncer de mama, taxa de mortalidade, benefícios/malefícios no câncer de 
mama, tipos de estatinas mais eficazes no tratamento do câncer de mama, mecanismo de 
ação das estatinas associado ao efeito antineoplásico; (5) população-alvo composta por 
indivíduos do sexo feminino.  
 
2.3. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 Estudos que não contemplaram o tema da pesquisa, como também relatos e séries 
de casos, artigos de metanálise, revisão, revisão sistemática, revisão de literatura, 
dissertação, teses não foram incluídos na pesquisa.  
 
2.4. SELEÇÃO DOS ESTUDOS 
 A seleção dos estudos ocorreu de acordo com as seguintes etapas: (1) Exclusão de 
artigos duplicados; (2) Exclusão dos artigos de revisão; (3) Leitura dos títulos e resumos 
dos artigos, a fim de realizar a seleção de estudos; (4) Leitura na íntegra dos artigos 
selecionados. As etapas ocorreram no período de 08 de abril à 29 de maio de 2018. 
 
2.5. EXTRAÇÃO DE DADOS DOS ESTUDOS 
 A partir dos artigos selecionados, foram extraídos os seguintes dados a serem 
apresentados em forma de tabelas: autores, ano, país, objetivo do estudo, origem da 
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população estudada e idade ou objeto do estudo, número amostral, estatina investigada, 
desfechos (relacionados à ocorrência de câncer de mama ou ao seu prognóstico), fatores 
confundidores, resultados principais. A extração de dados ocorreu no período de 03 a 06 de 
junho de 2018. 
 A Tabela 1 destaca os aspectos mais relevantes das estratégias utilizadas para a 
elaboração do presente estudo. 
 
Tabela 1. Descrição da estratégia da revisão sistemática da literatura. 
Definição Descrição 
População/ Participantes Mulheres diagnosticadas com câncer de 
mama que realizaram ou não uso prévio de 
estatinas. 
Intervenção Qualquer agente pertencente a classe dos 
inibidores da HMG-CoA redutase, também 
conhecidos como estatinas. 
Controle ou comparação O uso de nenhuma estatina, diferentes tipos 
de estatinas ou placebo. 
Desfecho (“outcomes”) Efeito benéfico, anticancerígeno ou 
preventivo das estatinas sobre o câncer de 
mama. 










 A busca nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science gerou um total de 
368, 3752 e 362 artigos respectivamente, resultando em 4482 artigos no total. Quinhentos e 
vinte e cinco artigos duplicados foram excluídos, além de 492 artigos de revisão. Após a 
leitura dos títulos e resumos, 20 artigos foram selecionados. Portanto, realizou-se a leitura 
na íntegra dos 20 artigos, dos quais foram excluídos 08 artigos, que não atendiam aos 
critérios de inclusão, totalizando 12 estudos. A Figura 1 retrata o fluxograma do processo 
completo de seleção dos artigos, enquanto a Tabela 2 reúne os dados extraídos de cada 
artigo. 
 As características dos 12 estudos analisados são expostas na Tabela 2. Os estudos 
analisados foram publicados no período de 2005 a 2017, sendo em sua maioria, 
publicações de autores dos Estados Unidos. Todos os trabalhos investigados, sobre câncer 
de mama, possuíram indivíduos do sexo feminino como população alvo. Além da idade 
dos indivíduos estudados, o número amostral demonstrou grande variação. Os autores dão 
enfoque principalmente nas estatinas lipofílicas, sendo possível observar que apenas 4 





































 Os inibidores da HMG-CoA redutase são considerados fortes candidatos para atuar 
na redução do risco [8, 27] e prevenção da recorrência do CM [30]. O perfil de segurança e 
a tolerabilidade do tratamento com as estatinas [8, 10] são alguns dos motivos que 
incentivam a realização de estudos com a finalidade de comprovar a eficácia dessa classe 
de medicamentos associadas ao CM. 
 Estudos pré-clínicos indicam o efeito favorável das estatinas lipofílicas sobre a 
inibição do crescimento de linhas celulares ER negativas [8, 10]. Além disso, estudos 
epidemiológicos demonstram melhor prognóstico [31] e redução do risco de câncer de 
mama em indivíduos que fizeram uso de estatinas lipofílicas [8]. 
 Diversos desfechos de estudos pré-clínicos apoiam o possível efeito protetor que as 
estatinas apresentam em relação ao desenvolvimento do CM, com a elucidação de 
potenciais mecanismos de ação anti-tumoral das estatinas. Esses agentes hipolipemiantes 
atuam pela inibição da HMG-CoA redutase, podendo apresentar atividades 
antiproliferativas, anti-invasivas e apoptóticas. Estudos exploraram as diferentes classes de 
estatinas com o intuito de avaliar a eficácia anticancerígena apresentada por cada uma. As 
estatinas hidrofílicas, ao contrário das lipofílicas, não possuem a capacidade de penetrar a 
membrana plasmática, sugerindo que a captação celular das estatinas lipofílicas pode estar 
associada à inibição do crescimento celular [32]. 
 Nota-se, contudo, que os achados de estudos clínicos que investigaram a associação 
entre o uso estatinas e a ocorrência e prognóstico do câncer de mama não são consistentes 
[11, 32], tendo em vista que enquanto estudos observacionais relatam redução significativa 
de risco de CM entre as usuárias de estatinas, metanálises comumente não confirmam os 
efeitos favoráveis desses medicamentos [8]. 
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 Um grande estudo observacional prospectivo revelou não haver relação entre o uso 
de estatinas e o risco de mama, tendo em vista que não observaram redução significativa 
do risco câncer em indivíduos que utilizaram sinvastatina, por análises multivariadas [32]. 
Em concordância com este achado, Vinayak et al. não observaram mudanças nos 
biomarcadores associados ao risco de CM - citologia do ducto mamário, lipídios séricos, 
PCR, IGF-1 - após o uso de lovastatina por pacientes de alto risco de desenvolvimento de 
CM. Embora os resultados tenham sido considerados inconclusivos, os autores destacam 
que não foi possível excluir um potencial benefício da lovastatina na prevenção do CM [8]. 
 Na literatura, são numerosos os estudos abordando os efeitos pleiotrópicos e 
independentes de colesterol exercidos pelos inibidores da HMG-CoA redutase, como por 
exemplo, efeitos anticancerígenos. Bjarnadottir et al. demonstraram alterações 
significativas da expressão de genes relacionados à via da MAP-quinase e apoptose, 
sugerindo efeitos inibidores do câncer induzidos pela estatina. Os resultados foram 
confirmados in vitro em linhagens celulares de CM, os quais mostraram a redução da 
proliferação de células tumorais, invasividade e sobrevivência após o tratamento [12]. O 
tratamento de fluvastatina em CM de alto grau (estágio 0/1) foi capaz de reduzir a 
proliferação tumoral e aumentar a atividade apoptótica. Segundo Garwood et al., a 
apoptose do tumor demonstrou um aumento em 38% dos indivíduos, permanecendo 
estável em 41% e diminuiu em 21% [29].  
 Arun et al. avaliaram, em mulheres de alto risco para desenvolvimento de câncer de 
mama e tratadas com atorvastatina, biomarcadores no soro (PCR, perfil lipídico) e em 
amostras de tecido mamário obtidas por punção aspirativa por agulha fina (Ki67, Bcl-2, 
EGFR, pEGFR), além da atorvastatina e seus metabólitos no soro e em amostras de tecido 
mamário. Os autores puderam notar a redução significativa na PCR sérica, colesterol e 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) no soro, e aumento dos metabólitos da atorvastatina 
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no soro e no tecido mamário, sugerindo o acesso da estatina estudada às células de câncer 
de mama [9]. Durante o tratamento com sinvastatina, Higgins et al. demonstraram uma 
significativa redução do colesterol total, LDL, triglicerídeos e PCR na população de 
estudo. Além disso, mostraram que a sinvastatina atuou diminuindo as concentrações 
circulantes de estrona, cuja atividade quimiopreventiva ainda necessita ser mais 
investigada [13]. Ji et al. também demonstraram redução esperada do colesterol total e 
LDL após o tratamento com atorvastatina, além de inalteração da densidade demográfica, 
porém aumento do IGF-1 sérico [28]. Este último achado foi considerado inesperado pelos 
autores, considerando que a concentração circulante de IGF-1 representa fator de risco para 
o CM.  
 Há evidências de que as estatinas inibem o crescimento celular, com parada G1 [25, 
28], levando a uma redução da transição para as fases S e G2/M do ciclo celular, e de que 
os efeitos antiproliferativos das estatinas podem ser impulsionados pelos efeitos dos 
reguladores do ciclo celular (ciclina D1 e p27), haja vista que Feldt et al. apontaram uma 
redução significativa na expressão de ciclina D1 e aumento na expressão de p27. A ciclina 
D1 é um regulador da transição G1/S no ciclo celular, sendo super expressa no câncer de 
mama. A regulação da transição da fase G0 para S envolve o inibidor de CDK, p27. No 
CM o supressor tumoral p27 é frequentemente desregulado, onde a redução da expressão 






 A análise sistemática da literatura a respeito do tratamento com os inibidores da 
HMG-CoA redutase (estatinas) de pacientes do sexo feminino com câncer de mama, ou 
com alto risco de desenvolvimento desta neoplasia, realizada no presente estudo, não 
permitiu confirmar ou afastar o efeito destes fármacos em promover redução do risco ou 
melhora do prognóstico desta neoplasia. Assim, há a necessidade de estudos clínicos 
adicionais que possam elucidar a potencial atividade quimiopreventiva das estatinas, além 
da possível obtenção de resultados mais consistentes e homogêneos em cada estudo.  
 Apesar de estudos anteriores que abordaram a associação do câncer de mama e 
tratamento com estatinas tenham mostrado resultados promissores, são necessários mais 
estudos - estudos prospectivos, grandes, randomizados, estudos clínicos de fase III - com a 
finalidade de investigar com detalhe a potencial atividade anticancerígena das estatinas, 
levando em consideração a diversidade de resultados heterogêneos expressos em estudos 
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